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研究成果の概要（和文）：ADHD児、他の発達障害児を対象としたVBM法による脳皮質容積解析では左被殻GMVの減少がAD
HD Traitとの関連が示唆された。また、fMRIを用いた解析がADHD治療薬の客観的な薬効評価に有用であった。一方、ド
パミン関連遺伝子多型（DAT1、COMT、NET、SNAP25）解析では、ADHDとの関連性は確認されなかったが、α-2Aアドレナ
リン受容体遺伝子多型解析では、ADHD群でGアレルが有意に多く、その関連性が示唆された。左被殻GMV減少とCOMT遺伝
子型との関連性も認めた。脳画像画像と遺伝子多型解析を組み合わせることでADHDの病態解明、診断・治療法開発に貢
献することが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is neurobehavioral disorder 
characterized by inattention, hyperactivity /impulsivity and impaired reward system function, such as 
delay aversion, and low reward sensitivity. We evaluated brain activation with fMRI and brain volume with 
VBM. We found that decreased activations of the nucleus accumbens and thalamus of the ADHD patients 
during only the low monetary reward condition before the treatment were improved to same level as those 
of the healthy adolescents after the treatment. The observed improvement in brain activity was associated 
with improved ADHD symptom scores. In addition, a combinational analysis of brain and genetic 
polymorphisms in children with ADHD revealed a significant association between the left putamen GMV 
reduction and COMT polymorphism. These results suggest that a combinational analysis of brain and genetic 
polymorphisms is useful in detecting neural basis in children with ADHD.

研究分野： 小児発達学、社会融合脳科学、神経画像学
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１．研究開始当初の背景 
 「子どもの健全な発達を支えるためには何
が必要か？」ということが、近年問われ続け
ている。超少子社会を迎えるわが国において、
1 人でも多くの子どもたちの体と心の健やか
な成長を手助けし、子どもたちが健全な生活
を送ることができる社会をつくることが早
急に求められている。 
 そのような中、神経発達障害の一つである
注意欠陥多動性障害（ADHD）は、年齢ある
いは発達に不釣り合いな不注意、衝動性、多
動性等を特徴とする発達障害の一つで、社会
的な活動や学校生活への適応が困難をきた
す。特に学童では 5〜10％と非常に高い疾病
率であり、教育や医療面での専門的な支援が
課題となっている。同患者では、報酬系の障
害による報酬遅延や報酬への感受性の異常、
ならびにドパミン神経機能異常が認められ
ている。しかし確実な個別症例の違いを予測
でき、治療の効果を最大限に引き出すことが
できるバイオマーカーとしての診断法は未
確立である。 
 
２．研究の目的 
 ADHD 治療薬として一般的に用いられて
いるメチルフェニデート徐放剤
（OROS-MPH）は、ADHD 患者の脳内で不足
する神経伝達物質ドパミンの濃度を増加さ
せる薬理作用がある。ドパミン神経は、他者
にほめられることなどを行動・学習の動機に
つなげる「報酬系」に関わっており、OROS- 
MPH は ADHD で見られる報酬への感受性低
下の改善に効果がある。この効果の判定には
6〜8 週間にわたる投薬が必要とされている
が、長期投与が脳神経機能に与える詳細な影
響はこれまで検討されていなかった。 
同疾患のイメージングバイオマーカー（脳形
態や機能的 MRI: fMRI などの脳構造・機能パ
ラメータ）および分子遺伝学的バイオマーカ
ー（ドパミン受容体・ドパミントランスポー
ターなどの遺伝子多型）を開発することで、
小児期における適切な早期診断と ADHD 治
療薬である中枢刺激薬メチルフェニデート
（MPH）といった薬物治療効果の評価のため
の実地応用を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 fMRI を用いて金銭報酬が得られる認知課
題施行時の脳内報酬系の障害の程度を神経
賦活計測により検索する。さらに、大脳皮質
の形態画像を収集する。 
 これら脳機能・形態に関する非侵襲的脳イ
メージングを活用し ADHD の神経科学的基
盤を解明する。 
(1) ADHD 児と定型発達児群や他の疾患に伴
う多動症状を呈する群の神経ネットワーク
との違いを解明する。 
(2) ADHD の分子遺伝学的バイオマーカー（ド
パミン関連遺伝子・オキシトシン関連遺伝子
多型）やイメージングバイオマーカーを特定

する。 
 
４．研究成果 
(1) 10～16 歳の健常児 17 名（13.0 ± 1.9 歳）
と未治療の ADHD 患児 17 名（13.3 ± 2.2 歳）
を対象に金銭報酬を伴うカードめくりテス
トを行い、報酬系の刺激で活性化する脳部位
を fMRI で特定した。ADHD 患児においては、
同様の実験を 3 カ月間の投薬治療後にも行っ
た。投薬前の ADHD 患児と健常児の比較か
ら、高金額の報酬が期待できる時は、両者で
同程度の腹側線条体の側坐核と視床の活性
化が見られた。一方、低金額の報酬では
ADHD 患児における側坐核と視床の活性化
は健常児に比べて低く、OROS-MPH の長期投
与後はこれら両部位の活性化がともに健常
児と同程度まで改善することがわかった。ま
た、ADHD の重症度を保護者への質問表から
評価する不注意スコアと多動・衝動性スコア
を合わせた総スコアは、治療前平均 24.1 点か
ら治療後平均 15.3 点と約 40%軽減しており、
低金額における側坐核と視床の活性化の回
復と ADHD の不注意症状の改善に相関があ
ることが確認できた(図 1)。 
 今回の成果は、fMRI を用いた脳機能診断
が OROS-MPH を始めとする ADHD 治療薬の
客観的な薬効評価に有用であり、ADHD の病
態解明、治療法の開発に貢献することが期待
できる (Mizuno et al., NeuroImage 2013)。 
 
図 1．OROS-MPH の 3 か月間の投薬治療により、
金銭報酬の獲得にともなう腹側線条体の側坐核お
よび視床の活動が改善した（黄色の部位） 

(2) ADHD の診断を受けた男児 50 名(ADHD
群)、定型発達男児 32 名(健常群)を対象に、
口腔内粘膜より細胞を採取し、COMT Val 158 
Met の多型比較を行った。また、未治療時と
比較した３ヶ月後の症状改善度・副作用の有
無を確認し、COMT 多型との関連性を確認し
た。また、メチルフェニデート(OROS-MPH)
の効果・副作用の程度が COMT 多型で差が見
られるかを確認し、臨床への還元を試みた。
全例に Wechsler Intelligence Scale for Children
知能検査を行い、年齢・OROS-MPH 投与量と
併せて共分散解析を行った結果、不注意型・
多動衝動性型のいずれにおいても、COMT と
の関連性を有意に結びつけるものは得られ
なかった。また、OROS-MPH の効果の程度や
副作用の有無に関しても COMT 多型と関連
する結果は得られなかった。しかし、カイ二



乗検定において、ADHD 群では有意に COMT 
Val/Val が認められた (P < 0.01) (Yatsuga et al., 
Brain Dev 2014)。 
(3) ADHD、他の発達に関連する障害（自閉ス
ペクトラム症: ASD、反応性アタッチメント
障害: RAD）を対象とした VBM 法による脳皮
質容積の比較研究結果、ADHD と RAD の間
には Whole-brain 解析による有意差は見られ
なかった。しかし、Post-hoc の ROI 解析とし
て左-被殻の皮質容積を比べると、ADHD < 
RAD、ADHD < TD、TD = RAD という結果が
認められ、左-被殻の GMV の減少は ADHD 
Trait に関連している事が示唆された(図 2)。
一方、ADHD との関連性が指摘されてきた
種々のドパミン関連遺伝子多型（DAT1、
COMT、NET、SNAP25）解析では、ADHD
との明確な関連性は確認されなかった。しか
し、α-2A アドレナリン受容体の遺伝子多型 
ADRA2A（rs1800544）解析では、ADHD 群に
おいて G アレルが有意に多く、ADHD との関
連性を認めた。また、左-被殻 GMV 減少と
COMT遺伝子型との関連性も認めた(図3,4)。 
今回の成果は、脳画像画像と遺伝子多型解析
を組み合わせることで ADHD の病態解明、診
断・治療法開発に貢献することが期待できる。 
 
図 2．ADHD 患者の VBM 解析 

 
 

 
 

図 3 ． ADHD 患 者 (N=68) の 遺 伝 子 型 と
OROS-MPH の副作用との関連性 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4．ADHD 患者(N=16)の左被殻 GMV 減少と
COMT 遺伝子型との関連性 
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